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はじめに
　理学療法士は臨床において意識障害などによ
り長期臥床を強いられる患者，治療のために関
節をギプスや装具で固定する患者や，麻痺に
よって不動化となる患者を対象とするが，これ
らの患者が痛みを訴えることは少なくない。
　我々はラットを用いた研究によって，足関節
の不動化に伴い足底皮膚にアロディニアや痛覚
過敏が発生することを報告した［7］。さらに，
早期から理学療法を実施することで二次的障害
および不動化による疼痛発生を予防できるかを
検討するために，ラットの足関節の不動期間中
にストレッチングを行い，足関節可動域と皮膚
痛覚閾値を測定したところ，可動域制限や皮膚
痛覚閾値の低下を一部抑制できたことを報告し
た［2］。
　一方，田崎ら［6］によると，不動化に陥る
不動化に陥る前の運動が疼痛発生に及ぼす影響
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要　　旨
　関節不動化に伴って疼痛が生じることが知られているが，不動化に陥る前の運動が不動化による疼
痛発生を抑制する手段として有効かどうかを検討した。8週齢のWistar系雄性ラット10匹を，無作
為に事前にトレッドミル走を行うT群と行わないC群に分け，さらにギプス固定するC―G群，T―G
群と，固定しないC―C群，T―C群に振り分けた。T群は5日間トレッドミル走をさせた後，左後肢を
4週間足関節底屈位で固定し，足底の皮膚痛覚閾値および腓腹筋痛覚閾値を経時的に調べた。また固
定終了後に後根神経節を取り出しサブスタンスPを免疫組織化学的に検討した。固定4週目のT―G群
の皮膚痛覚閾値はC―G群と比較し有意に高値を示し（p＜0.05），筋痛覚閾値はC―G群と比較し高い
傾向がみられた。これらより，事前運動によって不動化に伴う疼痛発生が部分的に抑制できることが
示された。一方，サブスタンスPの免疫組織学的結果に差はなく，別の物質の関連を考えていく必要
がある。
キーワード：関節不動化，運動習慣，皮膚痛覚閾値，筋痛覚閾値，ラット
〔原著〕
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前に温熱刺激を加えることで，足底皮膚痛覚過
敏に対する先取り鎮痛効果が得られたと報告し
ている。先取り鎮痛とは，痛み刺激が加わる前
に鎮痛処置をすることで痛みが抑制されるとい
う考え方であり，特に術後痛の軽減に応用され
ている［3］。慢性痛に対する理学療法として
運動療法が注目されてきているが，患者の日常
的な運動習慣や術前の運動療法のような不動化
前の環境が，不動化後の疼痛発生にどのように
影響するかを検討した研究は見当たらない。ま
たこのような不動化による疼痛発生やそれに対
する理学療法アプローチの効果についての研究
は，皮膚における影響について検討されたもの
であり，筋に対する検討はなされていない。
　そこで我々は，不動化前のトレッドミル走が，
関節不動化によって生じる疼痛閾値の低下に対
し，その発生を予防できるか，皮膚痛覚閾値だ
けでなく，筋にも注目して先取り鎮痛の効果を
検討した。
　また，先行研究［1］ではギプス固定下での
疼痛閾値の低下に対して，拮抗薬を使用した実
験からサブスタンスPが関与していると報告し
ており，これについても痛みの行動学的評価と
合わせて組織学的に検討を行った。
方法
〈実験動物〉
　本研究の対象は，8週齢のWistar系雄性ラッ
ト10匹で無作為に事前にトレッドミル走を行
う群と行わない群に5匹ずつ振り分けた。さら
に両群の左後肢足関節にはギプス固定を行っ
た。すなわち無処置のコントロール群（以下C
―C群，5匹右5肢；n＝5），コントロールギプ
ス群（以下C―G群，5匹左5肢；n＝5），トレッ
ドミルコントロール群（以下T―C群，5匹右5
肢；n＝5），トレッドミルギプス群（以下T―G
群，5匹左5肢；n＝5）に振り分けた。飼育室
の照明は，12時間ごとに明暗をコントロール
し，室温は一定条件下（23±1℃）とした。また，
餌と水は自由に摂取させた。
　事前にトレッドミル走を行うT―C群，T―G
群は25m/min，傾斜0°で20分間トレッドミル
（MK―680，室町機械社製）上を走行させた。
トレッドミル走実施期間は5日間とし，C―C群
とC―G群はトレッドミル走期間に合わせて通
常飼育した。その後T―G群とC―G群にギプス
固定を行った。固定期間は4週間とした。C―G
群とT―G群はイソフルラン吸引麻酔下にてニ
トリートCBテープ（日東メディカル社製）を
用い足関節底屈位で足趾基部から膝関節まで巻
き，その上にプラスランギプス（ALCARE）
を巻いて固定した。固定後のラットは固定肢に
あまり荷重しなかったが，主に右後肢と前肢を
使用してケージ内を自由に移動できた。
〈皮膚痛覚閾値検査〉
　皮膚痛覚閾値測定にはvon Frey hair（以下，
VFH）棒を用いる先の報告［2］の方法に準
じたが，最大刺激は40gまでとした。週5回，
4週間継続して行い，各肢で1週間ごとのデー
タの平均値を各期間の代表値とし，0週の値を
100％とした変化率で示した。
〈筋痛覚閾値検査〉
　筋痛覚閾値は刺激を一定速度で与えることの
できるRandall-Selitto装置（圧刺激鎮痛効果測
定装置，Ugo-Basile社製）を用いて計測した
（図1）。刺激を与えるに際して，麻酔下にてラッ
トのギプスを除去し体幹をタオルで保定し，完
全に麻酔から覚醒したことを確認してから行っ
た。各ラットは，刺激を与える後肢を下にした
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側臥位とし，下腿内側面，腓腹筋の筋腹に徐々
に加圧した。刺激に対して後肢を動かすなどの
逃避反応をみせた時の数値を記録し，刺激量を
算出（1cm×10g）した。週5回，4週間継続し
て測定し，各肢で1週間ごとのデータの平均値
を各期間の代表値とした。なお，ギプス固定を
行った不動肢は測定中も荷重しないように注意
して実験を行った。
〈神経の免疫組織学的分析〉
　4週間のギプス固定後，第4～6腰髄（以下
L4―6）の後根神経節（dorsal root ganglion; 以下，
DRG）を摘出した。DRGを摘出するため深麻
酔下で0.1Mリン酸緩衝液と4％ザンボニ固定
液で灌流固定し，脊髄とDRGを素早く取り出
した。同固定液で後固定を行い，30％ Sucrose
で固定液を抜き，L4―6のDRGをOTCコンパ
ウンド（Tissue Tek）にて包埋した。その後，
分析まで -80℃で保存した。標本はCryostat
（Leica CM1850）にて縦断方向に10μm厚に
薄切後，ABC法を用いてサブスタンスPの免
疫染色を行った。染色後にL4―6のDRG画像を
パーソナルコンピューターへ取り込み，全細胞
数に対するサブサタンスP含有細胞数を算出し
た。
　統計処理にはSPSS ver. 19を用い，一元配
置分散分析法と後検定にTukey法を用いた。
なお本研究は，本学の動物実験委員会の承認
（2007―004）を得て行った。
結　果
1．皮膚痛覚閾値
　VFHを用いた皮膚痛覚閾値の変化率は，C―
C群は1週目101.6±4.4％，2週目101.6±2.4％，
3週目102.2±5.1％，4週目101.1±4.7％であ
り，各週における皮膚痛覚閾値に有意差は認め
られなかった（図2）。C―G群の1週目は106.0
±9.2％，2週目95.8±3.8％，3週目78.8±6.8％，
4週目62.3±2.0％となり，0週目から3，4週
目，1週目から2，3，4週目，2週目から3，
4週目，3週目から4週目に有意な低下が認め
られた（p＜0.05）。T―C群の1週目は118.2±
16.2％，2週目117.7±17.8％，3週目118.8±
図1　筋痛覚閾値検査の様子
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16.7％，4週目118.2±17.4％となり，0週目か
ら2，3，4週において有意な増加が認められた
（p＜0.05）。T―G群の1週目は116.5±11.1％，
2週目115.4±11.5％，3週目100.2±12.2％，4
週目87.6±17.7％となり，0週目から1，2，4
週目，1週目から3，4週目，2週目から3，4週
目において有意に低下した（p＜0.05）。4週目
の時点で，C―G群の皮膚痛覚閾値は他の3群に
比べ有意に低下していた（p＜0.05）。
2．筋痛覚閾値
　筋痛覚閾値検査においてC―C群は0週目13.4
±1.2g，1週目13.7±1.9g，2週目16.0±2.8g，
3週目15.0±3.6g，4週目18.3±4.3gであった
（図3）。T―C群はC―C群と同様の結果であった。
C―G群は0週目13.8±0.9g，1週目9.2±1.1g，
2週目5.4±0.7g，3週目3.9±0.6g，4週目4.6
±0.7gであり，0週目と比較し1週目以降，1
週目と比較し2週目以降はすべて有意に閾値が
低下した（p＜0.01）。また2週目と比較し3週
目で有意に閾値が低下した（p＜0.05）。T―G
群では，0週目13.9±0.6g，1週目9.6±0.8g，
2週目7.1±1.2g，3週目5.11±1.4g，4週目5.9
±1.6gであり，0週目と比較し1週目以降はす
べて有意に閾値が低下した（p＜0.01）。また1
週目と比較し2，3，4週目で有意に閾値が低下
した（2週目はp＜0.05，3週目以降p＜0.01）
が，2週目と比較し3，4週目では有意差を認め
なかった。
3．サブスタンスP含有細胞比率
　DRGにおける染色されたサブスタンスP含
有細胞比率を算出した（図4）。ギプス固定を
していないC―C群では8.8±2.5％，T―C群で
は9.4±3.0％であった。一方，ギプス固定をし
たC―G群では13.1±4.7％，T―G群では13.6±
3.9％であった。4群間に有意な差は認められな
かったが，ギプス固定をしたC―G群，T―G群
はギプス固定をしていないC―C群，T―C群と
比較し，サブスタンスP含有細胞比率が多い傾
向がみられた。
図2　各群における皮膚痛覚閾値の経時的変化
縦軸は不動化前の皮膚痛覚閾値を100とした経時的な変化率を示す。
4週目の時点で，C―G群は他の3群に比べ有意に低下した（＊：p＜
0.05）。
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考察
1．痛覚過敏に対する不動化の影響
　先行研究［2, 7］では，不動化により皮膚痛
覚過敏が発生すると報告しているが，本研究で
も先行研究と同様に，不動化により皮膚痛覚閾
値は低下した。また，今までは不動化モデルに
おける筋痛の存在は明らかにされていなかった
が，今回の結果から不動化によって皮膚痛覚閾
値だけでなく筋痛覚閾値も低下することが示唆
された。
　一方，先行研究［1］ではギプス固定下での
疼痛閾値の低下に対して，サブスタンスPが関
与していると報告している。本研究では，ギプ
ス固定を行った群はギプス固定を行っていない
群と比較しDRGにおけるサブスタンスP含有
細胞比率は高値を示す傾向であったが有意差を
認めなかった。痛みの神経伝達物質にはサブス
タンスPの他にいくつかあるが，そのうちカル
シトニン遺伝子関連ペプチド（以下CGRP）は，
先行研究［1］やラットの前肢を4週間固定し
た後のDRGで増加したという報告［4］がある
ため，今後はCGRPについても検討していく
必要があると考えられた。
2． 痛覚過敏に対する不動化前のトレッドミル
走の影響
　不動化によって生じる皮膚痛覚閾値の低下に
対し，不動化前のトレッドミル走は，その発生
の程度を抑えた。また筋痛覚閾値に関しては不
図3　各群における筋痛覚閾値の経時的変化
縦軸は筋痛覚閾値を示す。4週目の時点で，C―G群とT―G群との間
に有意な差は認められなかったが，C―G群は2週目と3週目の間で有
意差を認めた（＊：p＜0.05）のに対し，T―G群は2週目以降に有意
差を認めなかった。
図4　各群におけるサブスタンスP含有細胞比率
4群間に有意差は認められなかったが，ギプス
固定をしたC―G群，T―G群はギプス固定をして
いないC―C群，T―C群と比較し，サブスタンス
P含有細胞比率が多い傾向がみられた。
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動化前にトレッドミル走を行ったT―G群にお
いては2週目以降に閾値の低下が抑えられた。
このように不動化前のトレッドミル走は皮膚だ
けでなく筋の痛覚閾値の低下を抑制する効果が
得られた。これらのことから，臨床において，
運動習慣の有無が不動化による疼痛発生に影響
することが示された。つまり，日頃から運動習
慣がある人はない人と比較して，不動化による
痛覚閾値の低下を抑制できる可能性があると考
えられ，痛み発生の観点からも，日常的な運動
の有効性が示された。
3． 痛覚閾値低下とサブスタンスP含有細胞比
率
　皮膚痛覚閾値と筋痛覚閾値は，トレッドミル
走を行った群では行っていない群と比較して閾
値の低下を抑制したのに対し，サブスタンスP
含有細胞比率においては，この2群の間には有
意差は認められなかった。このことは，不動化
による疼痛閾値の低下とDRGにおけるサブス
タンスP含有量との間には関係性があると報告
している先行研究［1］と異なった結果となっ
た。この理由として一つは，トレッドミル走に
より，脳内からの下行性疼痛抑制系つまり脳内
の鎮痛系が活性化され，痛みは抑えられたが，
この鎮痛系は末梢からの痛みを中枢へ伝達する
上行路の脊髄レベルに作用するため，それより
末梢の後根神経節には変化がみられなかったの
ではないかと考えられた。Staggら［5］によ
ると神経障害性疼痛ラットにトレッドミル走を
行わせ，鎮痛効果が認められたが，脳内のβ
エンドルフィン量の増加が確認されている。こ
のようにトレッドミル走は脳内の鎮痛系に作用
した可能性が考えられた。2つ目の理由は，今
回の実験ではギプス固定した群においてもサブ
スタンスPの増加が明らかではなく，トレッド
ミル走による効果判定の材料としては不十分で
あった可能性が考えられた。すなわち前述した
ようにCGRPあるいは他の因子についての検
討が必要である。
結語
　今回，関節不動化前のトレッドミル走が，不
動に伴う痛覚閾値低下に効果があるか検討を
行った。その結果，不動化前のトレッドミル走
は関節不動化による疼痛発生を抑制することが
示された。
　また，トレッドミル走を行った群と，行って
いない群とではサブスタンスP含有細胞比率に
おいて有意差は認められなかった。
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The Effectiveness of Treadmill Running Exercise before Cast 
Immobilization for Reducing the Pain in Rats
Kosuke Nakamura1, Shigeki Sakai1, Nao Mizuno2, Tomoko Koeda3
Abstract
It is well known that physical inactivity such as cast immobilization induces pain, and physical 
training could reduce the pain.  The purpose of this study was to investigate the effectiveness of 
treadmill running exercise before cast immobilization for reducing the pain in rats.
Ten male Wister rats were used and randomly divided into four groups; 5 rats performed 
treadmill running exercise for 5 days, and then left ankle joint was fixed in full plantar flexion by a 
cast (T―G group), and right limb was free (T―C group).  The other 5 rats did not performed treadmill 
running exercise for 5 days, but left ankle joint was fixed as same as T―G group (C―G group) and 
right limb was not immobilized (C―C group).
Cutaneous plantar pain threshold and calf muscle pain threshold were tested before and after cast 
immobilization for 4 weeks.  Substance P positive cells in the dorsal root ganglion were identified 
using immunohistological staining.
The results showed there were significant difference of cutaneous plantar pain threshold between 
T―G group and C―G group.  However, there was no significant difference of substance P among 
groups.
Our study showed that the pain induced by immobilization was inhibited in T―G group, 
nevertheless no significant differences were found in substance P among groups, thus, a mechanism 
of the inhabited pain was unclear, and an another mechanism had to be considered.
In conclusion, physical training such as treadmill running exercise before immobilization may be 
beneficial to inhibit the pain induced by immobilization.
Keywords: before immobilization, treadmill running exercise, muscle pain threshold, cutaneous pain 
threshold, rat
1 Department of Physical Therapy, Mizutani Hospital
2 Department of Rehabilitation, Atsuta-Rehabilitation Hospital
3 Faculty of Rehabilitation Sciences, Nagoya Gakuin University
〔Original Article〕
